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Ce qui est nouveau 


Le traitement par interferon pegyle et ribavirine adapte selon la 
reponse virologique sous traitement permet d’obtenir une 
virosuppression efficace et durable chez plus de 50 % des 
patients. 

La reponse virologique soutenue correspond a une veritable 
guerison de la maladie. 

La cirrhose peut etre reversible avec le traitement par interferon 
pegyle et ribavirine. 

De nouveaux traitements a action antivirale directe vont tres 
prochainement augmenter encore I'efficacite des traitements. 


L e traitement des hepatites C a pour objectif d’obtenir une 
virosuppression efficace qui se manifeste par une reponse 
virologique prolongee ou soutenue (RVS) definie par I’in- 
detectabilite de I’ARN du virus de I’hepatite C (VHC) dans le 
serum 6 mois apres I’arret du traitement. Cette virosuppression, 
qu’elle soit totale (reponse virologique prolongee) ou partielle 
(diminution sans disparition de la charge virale 6 mois apres I’ar- 
ret du traitement), entraine une diminution ou une disparition de 
I’activite hepatique necrotico-inflammatoire, et une amelioration 
ou, au mieux, une disparition de la fibrose hepatique qui fait la 
gravite de la maladie. La particularite des traitements des hepa- 
tites C reside dans le fait que la reponse virologique prolongee 
est une veritable guerison de la maladie chez la tres grande majo- 
rite des patients (plus de 99 % des patients apres 4 ans de suivi). 1 

Le traitement des hepatites C a beaucoup progresse en 
20 ans. Le taux de reponses virologiques prolongees est passe 
de 15a20% au debut des annees 1990 sous interferon seul 2 ’ 3 a 
plus de 50 % sous bitherapie associant I’interferon pegyle 
alpha2 et la ribavirine. 4 ' 6 Ces progres therapeutiques sont lies, 
d’une part a une meilleure comprehension des mecanismes 
d’action de I’interferon et de la ribavirine et a une optimisation de 
la molecule d’interferon avec les formes pegylees, d’autre part a 
une utilisation optimale de ces molecules liee notamment a la 
meilleure connaissance des facteurs predictifs de reponse 
(genotype viral, charge virale, stade de fibrose, polymorphisme 
du gene de I’interleukine [IL] 28-B, poids, insulinoresistance. . .), a 
la meilleure utilisation des outils virologiques dans la prise en 
charge pertherapeutique, a la meilleure prevention et gestion des 
effets secondaires des traitements et, enfin, a une prise en 
charge plus active des populations les plus difficiles a traiter 
(cirrhotiques, co-infection VIH-VHC, patients transplants... ). 
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Qui traiter? 

L’indication du traitement depend de I’histoire naturelle de la 
maladie. Apres un contact sanguin avec le VHC, I’infection aigue 
passe a la chronicite chez pres de 75 % des patients. 7 Les fac- 
teurs associes au passage plus frequent a la chronicite sont le 
caractere asymptomatique de I’hepatite aigue, I’absence d’ic- 
tere, et le genotype CT ou TT du single nucleotide polymorphism 
(SNP) rs 12979860 du gene de l’IL28-B chez les patients 
asymptomatiques. 8 Devant ces elements, ou au moins en cas de 
persistance de I’ARN du VHC a 1 2 semaines du diagnostic, il est 
raisonnable de proposer un traitement car tout retard au-dela de 
3 mois reduit les chances de reponse. 

12 hepatite chronique C expose les patients a un risque de cir- 
rhose lie a la progression de la fibrose et de carcinome hepato- 
cellulaire le plus souvent lie a la cirrhose. La vitesse de progres- 
sion de la fibrose n’est pas lineaire dans le temps et semble 
s'accelerer avec la duree de la maladie. 9 La vitesse de progres- 
sion de la fibrose est plus rapide chez I’homme, chez les patients 
contamines apres 40 ans et chez les patients co-infectes par le 
virus de I’immunodeficience humaine (VIH). 9 La vitesse de pro- 
gression de la fibrose semble aussi plus grande chez les patients 
infectes par un virus de genotype 3. 10 

L’indication du traitement de I 'hepatite chronique C, definie par 
la derniere reunion de consensus frangaise en 2002, est fonction 
d'abord du genotype et ensuite des lesions histologiques. 

Chez les patients de genotype 2 ou 3, en raison d’un taux eleve 
de reponses virologiques prolongees avec la bitherapie pegylee, 
le traitement est indique chez tous les patients, quel que soit leur 
stade de fibrose. 

Chez les patients de genotype 1 , 4, 5 et 6, 1’indication du traite- 
ment repose sur I’existence d’une fibrose au moins moderee 
( 35 2) et/ou d’une activite necrotico-inflammatoire au moins 
moderee (3= A2). L’atteinte hepatique est evaluee sur un score 
METAVIR obtenu, soit apres realisation (de moins en moins sou- 
vent) d'une ponction-biopsie hepatique, soit apres realisation 
d'un ou de plusieurs scores sanguins non invasifs de fibrose 

Reponse virologique 

• Reponse virologique soutenue (RVS) : ARN du VHC non detectable 
6 mois apres I’arret du traitement = guerison 

• Reponse virologique rapide (RVR) : ARN-VHC non detectable 

4 semaines apres le debut du traitement = tres fort predicteur de RVS 

• Reponse virologique precoce (RVP) : ARN-VHC non detectable 
12 semaines apres le debut du traitement (mais encore detectable 
a la 4 e semaine) 

• Reponse virologique lente (RVL) : ARN-VHC ne devenant 
indetectable qu’apres 24 semaines de traitement 

• Non-repondeur (NR) : baisse de moins de 2 log UI/mL de I’ARN- 
VHC (apres 1 2 semaines de traitement. 


(APRI, score de Forns, Hepascore, ActiTest-FibroTest, Fibrome- 
tre, Flb-4. . .), soit apres realisation d’une elastometrie (Fibroscan) 
qui permet de mesurer I'elasticite du foie, qui est correlee au 
stade de fibrose. 

Le traitement est aussi indique chez les patients ayant une 
maladie hepatique minime mais un risque de progression rapide 
de la fibrose (patients co-infectes par le VIH, patients ayant une 
steatose importante), ou des manifestations extrahepatiques qui 
vont de la fatigue invalidante au lymphome splenique villeux en 
passant par les vascularites cryoglobulinemiques. 

Des etudes de modelisation recentes suggerent que le traite- 
ment des hepatites C avec des lesions de fibrose minime ou des 
transaminases normales pourrait permettre de reduire la morbi- 
dite et la mortalite, elargissant ainsi les indications de traite- 
ment. 11 ’ 12 

En I’absence de traitement de I’hepatite chronique C, une sur- 
veillance reguliere s'impose pour depister la progression de la 
fibrose. En cas de fibrose severe ou de cirrhose, une surveillance 
par echographie, deux fois par an, est necessaire pour detecter 
precocement un eventuel carcinome hepatocellulaire. 

Chez les patients non repondeurs a un premier traitement, I’in- 
dication et les modalites d’un retraitement dependent du traite- 
ment regu et du type de non-reponse lors du premier traitement : 
rechute (definie par la disparition de I’ARN-VHC pendant le traite- 
ment avec reapparition apres I’arret du traitement), ou non- 
reponse (definie par la persistance ou la reapparition sous traite- 
ment de I’ARN-VHC). Chez les patients non repondeurs (NR), il 
est important de distinguer les « faux non-repondeurs » lies a une 
insuffisance de traitement (type d’interferon [pegyle ou non], 
dose ou duree) ou a une mauvaise observance, des « vrais non- 
repondeurs » qui ont regu un traitement d’emblee optimal. 

Comment traiter? 

Hepatite aigue C 

Le traitement de I’hepatite aigue C repose sur I'interferon pegyle 
alpha-2a a la dose de 1 80 irg/semaine ou alpha-2b a la dose de 
1 ,5 pg/kg/semaine. La duree du traitement est le plus souvent de 
24 semaines, mais elle peut etre adaptee en fonction de la 
reponse virologique rapide (RVR) apres 4 semaines de traitement. 
Au cours du traitement de I’hepatite aigue, I’association ribavirine- 
interferon pegyle n'a pas montre de superiority en I’absence de 
co-infection par le VIH. 13 Le traitement doit etre demarre dans les 
1 2 premieres semaines de la maladie, permettant d'obtenir une 
reponse virologique prolongee optimale de 82,5 %, contrairement 
a un traitement plus tardif, realise entre la 1 2 s et la 24 e semaine ou 
apres la 24 e semaine, qui ne permet d'obtenir une reponse virolo- 
gique prolongee que chez 67 et 62,5 % des patients respective- 
ment. 14 La precocity d’initiation du traitement depend de la pro- 
bability de guerison spontanee. Les patients asymptomatiques 
non icteriques ayant un genotype CT ou TT de l’IL28-B doivent 
etre traites le plus rapidement possible, car ils n’ont que 1 3,7 % 
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Interferon pegyle 180 (ig/s ou 1,5 |jg/kg/s 
Ribavirine - 1 a 1,2 g/j 


Semaine 4 


Semaine 12 


Semaine 24 


Semaine 48 



1 


ARN-VHC 

positif 


i 



48 semaines 

Au moins 48 semaines 

de traitement 

de traitement 





Chute < 2 log 
ARN -VHC 



Semaine 72 




72 semaines 
de traitement 


" altlll;l * Duree de traitement par interferon pegyle et ribavirine et regies d’arret en fonction du genotype et de la reponse virologique sous traitement. 

G : genotype ; S : semaine ; VHC : virus de I’hepatite C. 

k G1/G4 uniquement si ARN-VHC initial inferieur a 600 000 UI/mL et lesions de fibrose minime. 


de chance de guerison spontanee contre plus de 40% pour les 
patients icteriques avec un genotype CT ou TT ou pour les 
patients de genotype CC asymptomatiques ou non. 8 Si ces der- 
niers n’ont pas spontanement gueri, un traitement autour de la 
1 2 e semaine apres le diagnostic semble optimal. 

Hepatite chronique C 

Le traitement de I’hepatite chronique C repose sur I’association 
d’interferon pegyle alpha-2a a la dose de 180 p,g/semaine ou 
alpha-2b a la dose de 1 ,5 ptg/kg/semaine et de ribavirine a la 
dose de 800 a 1 400 mg/j adaptee au poids. 

La duree du traitement depend du genotype, de la charge 
virale initiale et de la reponse virologique sous traitement 
(v. figure). 

Chez les patients nai'fs de traitement de genotype 1 , 4, 5 ou 6, la duree 
de traitement peut etre de : 

- 24 semaines chez les patients ayant a la fois une charge virale 
initiale faible (600000 UI/mL), une reponse virologique rapide 
(ARN-VHC indetectable apres 4 semaines de traitement) et pas 
de lesion de fibrose severe; 15 la reponse virologique prolongee 
est alors de 89 % pour les patients de genotype 1 ; 15 ' 16 


- 48 semaines chez les patients ayant, soit une reponse virolo- 
gique rapide avec une charge virale initiale forte (600000 UI/mL), 
soit une reponse virologique precoce (RVP) complete (ARN-VHC 
indetectable apres 1 2 semaines de traitement) ; la reponse viro- 
logique prolongee est comprise entre 67 et 76 % chez les 
patients de genotype 1 ; 6 

- 72 semaines chez les patients ayant une reponse virologique 
precoce partielle (ARN-VHC ayant chute de plus de 2 log Ul mais 
detectable apres 12 semaines de traitement) et ayant un ARN- 
VHC indetectable apres 24 semaines de traitement ; 17 ' 18 la 
reponse virologique prolongee est comprise entre 48 et 59 % 
chez les patients de genotype 1 . 17 ' 19 

Chez les patients naifs de traitement de genotype 2 et 3, la duree du 
traitement peut etre de : 

- 24 semaines chez les patients ayant une reponse virolo- 
gique rapide; la reponse virologique soutenue est alors de 
85 % ; 20 

- au moins 48 semaines chez les patients n’ayant pas de 
reponse virologique rapide mais ayant une reponse virologique 
precoce complete, car la reponse virologique prolongee n’est 
que de 49 % avec un traitement de 24 semaines. 20 
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Toutes les etudes montrent que la reponse virologique prolon- 
gee est aussi fonction des lesions histologiques et qu’elle est 
moins bonne chez les patients ayant une fibrose severe ou une 
cirrhose, 21 cependant la reponse virologique prolongee est iden- 
tique quel que soit le degre de fibrose si les patients ont une 
reponse virologique rapide. 21 

Chez les patients non repondeurs a un premier traitement par bithera- 
pie pegylee, un nouveau traitement de 48 semaines par interferon 
pegyle et ribavirine permet d’obtenir: 

- chez les patients de genotype 1 , une reponse virologique pro- 
longee chez 19 a 32 % des patients rechuteurs, et 4 a 6 % des 
patients non repondeurs ; 

- chez les patients de genotype 2 ou 3, une reponse virologique 
prolongee chez 46 a 65 % des patients rechuteurs, et 1 8 a 56 % 
chez les patients non repondeurs. 22 

La reponse virologique prolongee est fonction a la fois du type 
de reponse lors du precedent traitement, du genotype et du 
degre de fibrose. Chez ces patients non repondeurs, la reponse 
virologique precoce est un excellent facteur predictif de reponse 
virologique prolongee. Ainsi, chez les patients n’ayant pas 
obtenu une diminution de 2 log Ul apres 12 semaines de traite- 
ment, aucune reponse virologique prolongee n’est observee 
alors que celle-ci est obtenue chez 56 % des patients ayant un 
ARN-VHC indetectable a la 1 2 e semaine de traitement. 22 


TABLEAU 

Effets secondaires les plus frequents des traitements par 
interferon pegyle et ribavirine. 

Effet secondaire (frequence %) 

Interferon 

pegyle 

Ribavirine 

Asthenie (63 a 66) 

X 


Maux de fete (42 a 49) 

X 


Nausees (36 a 42) 


X 

Insomnie (38 a 41) 

X 


Fievre (23 a 35) 

X 


Anemie (28 a 34) 

X 

X 

Myalgies (22 a 27) 

X 


Neutropenie (18 a 31) 

X 


Depression (19 a 25) 

X 


Irritabilite (25) 

X 


Rash cutane (21 a 28) 

X 

X 

Dysthyroidie (5) 

X 



D 'apres la ref. 6. 


Chez les patients non repondeurs a une bitherapie pegylee, 
I’utilisation de fortes doses d’interferon pegyle pendant une 
periode de 3 mois n’augmente pas la reponse virologique pro- 
longee, alors que la prolongation du traitement sur 72 semaines 
permet d’obtenir une reponse virologique prolongee chez 16 % 
des patients. 23 La reponse virologique precoce est un excellent 
facteur predictif de reponse, car la reponse virologique prolon- 
gee est 49 % chez les patients ayant une reponse virologique 
precoce contre 4 % chez ceux n’ayant pas obtenu de reponse 
virologique precoce. 

La reponse virologique prolongee, qu’elle soit obtenue chez les 
patients nai'fs ou non repondeurs, s’accompagne d’une ameliora- 
tion de I'activite necrotico-inflammatoire et de la fibrose. 24 
Cette amelioration de la fibrose peut conduire a une reversion 
de la cirrhose observee chez 19 a 49 % des patients. 24 ’ 25 Par 
ailleurs, une etude de suivi a long terme (10 ans) chez les 
patients ayant initialement une cirrhose montre que si la 
reponse virologique prolongee s’accompagne d’une diminu- 
tion du risque de complications et de mortalite, ce risque dis- 
paraTt chez les patients repondeurs ayant une reversion de leur 
cirrhose. 25 ' 26 

Prevention et traitement des effets indesirables 

Les effets secondaires de /interferon pegyle et de la ribavirine 
sont nombreux (v. tableau) et retentissent sur la qualite de vie des 
patients. 27 Ms doivent etre prevenus ou traites le plus tot possible 
afin d’eviter une diminution des doses et des durees de traite- 
ment. 28 Ces diminutions de dose, notamment de ribavirine, pen- 
dant les 3 premiers mois de traitement, diminuent significative- 
ment la reponse virologique prolongee. 29 Un autre element 
essentiel du traitement est d’obtenir une observance superieure 
ou egale a 80 % a la fois pour les doses des deux medicaments 
et la duree (80 % de la dose d’interferon pegyle, 80 % de la dose 
de ribavirine, et 80 % de la duree prevue [80/80/80]), car chez les 
patients de genotype 1 la reponse virologique prolongee passe 
de 63 % si le patient regoit au moins 80/80/80 a 34 % dans la 
situation contraire. 30 

Ces effets secondaires doivent etre mis en balance avec les 
benefices attendus des traitements et discutes avec le patient et 
ses proches avant le demarrage du traitement. 

Optimisation du traitement 

Traiter au bon moment: le traitement antiviral peut etre discute a 
tout moment de I'histoire naturelle de la maladie, de /hepatite 
aigue a la survenue des complications de la cirrhose. Compte 
tenu des effets secondaires frequents du traitement chez des 
patients qui sont pour la plupart asymptomatiques, il est capital 
de discuter et d’obtenir /adhesion du patient et de ses proches 
avant de demarrer un traitement qui va avoir une duree variable 
selon la reponse virale. En cas de reticence au traitement, surtout 
en cas de lesions minimes, il vaut mieux le differer en surveillant et 
en preparant le patient a un traitement ulterieur. 
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POUR LA PRATIQUE 

►► Tout patient ayant une hepatite C avec un ARN-VHC positif 
doit avoir une evaluation de son atteinte hepatique. 

►► Un traitement doit etre propose chez la plupart des patients 
en fonction du genotype viral et des lesions de fibrose. 

►► En I’absence de traitement, une surveillance reguliere de 
I’atteinte hepatique est imperative. 

►► La duree du traitement est fonction du genotype, des 
lesions de fibrose et surtout de la reponse virologique sous 
traitement. II s’agit done d’un veritable traitement 
« a la carte ». 

►► Les doses d’interferon pegyle et de ribavirine doivent etre 
maintenues pour optimiser la reponse virologique soutenue ; 
ce qui necessite la prevention et le traitement efficaces des 
effets secondaires. 

►► L’amelioration de la reponse virologique soutenue passe 
aussi par la prise en charge pretherapeutique des 
comorbidites (alcool, tabac, insulinoresistance, diabete). 


Traiter avec les bonnes doses et les bonnes durees : la dose de riba- 
virine doit etre optimale, notamment au cours des trois premiers 
mois de traitement. La mesure de sa concentration serique pour- 
rait permettre d’adapter la dose de fagon optimale. 31 La duree du 
traitement doit etre adaptee selon la mesure de la charge virale a 
4, 1 2 et 24 semaines de traitement. 

Prevenir et gerer les effets secondaires : e’est essentiel pour opti- 
miser I’observance du traitement. L'anemie, qui est une compli- 
cation de la ribavirine et aussi pour une moindre part de I’ interfe- 
ron, est aussi un critere associe a une meilleure reponse 
virologique prolongee; sa correction par I’administration d’ery- 
thropoietine, surtout dans les huit premieres semaines de traite- 
ment, permet d’ameliorer la reponse virologique prolongee. 6 

Controler les comorbidites: plusieurs facteurs tels que I’alcool, le 
tabac, la consommation excessive de cannabis, I’insulinoresis- 
tance ou le diabete sont associes a une progression plus rapide 
de la fibrose et parfois a une moins bonne reponse au traitement. 
Ces facteurs doivent etre corriges autant que possible avant 
I’instauration du traitement antiviral. 

Nouveaux traitements 

Le traitement de I 'hepatite C va connaitre une avancee majeure 
avec I’arrivee des premieres molecules a action antivirale directe. 
Des 201 1 , le boceprevir et le telaprevir, qui sont des antipro- 
teases dirigees contre la region NS3/NS4a du virus, seront utili- 
ses, en prise orale, en tritherapie en association avec I’ interferon 
pegyle et la ribavirine chez les patients de genotype 1 . Ces trithe- 


rapies ont permis, dans les etudes d’enregistrement, une aug- 
mentation brute de 20 a 30 % du taux de reponses virologiques 
prolongees chez les patients de genotype 1 . 32_34 Les autorisa- 
tions temporaires d’utilisation, prochainement prevues pour les 
patients F3/F4 non repondeurs a la bitherapie, au dernier trimes- 
tre 201 0, puis I’autorisation de mise sur le marche attendue fin 
201 1 , permettront d’en preciser I’usage, les benefices et les 
limites dans la « vraie vie ». D’autres molecules antivirales directes 
dirigees contre la region NS5a ou NS5b et les inhibiteurs de la 
cyclophylline sont actuellement en developpement et leur asso- 
ciation devrait modifier considerablement, dans les 10 pro- 
chaines annees, le traitement des hepatites C. 

Conclusion 

Le traitement de I 'hepatite C a ete transforme au cours de ces 
20 dernieres annees ; il va connaitre une transformation majeure 
dans les 1 0 prochaines avec I’arrivee des nouveaux antiviraux qui 
vont permettre a terme de guerir la plupart des patients. Le traite- 
ment actuel de I’hepatite C est encore associe a de nombreux 
effets secondaires qui doivent etre mis en balance avec les bene- 
fices attendus. Tous nos efforts, en dehors du traitement, doivent 
porter non seulement sur le depistage pour amener le maximum 
de malades au traitement, mais aussi sur revaluation de la mala- 
die et la surveillance des patients en I’absence de traitement. • 


Marc Bourliere est consultant pour Roche, Schering Plough, Merck, BMS, Gilead, 
Janssen, Boehringer Ingelheim, GSK, Abbott. 

Les autres auteurs n’ont pas transmis de declaration de conflit d’interets. 


summary Treatment of hepatitis C virus-related hepatitis 

Hepatitis C treatment has made a lot of progress in the last two decades. Treatment with 
pegylated interferon and ribarin is associated with sustained virological response in more than 
50% of patients. This improvement is due in one part to the adaptation of treatment dose and 
duration according to genotype, liver fibrosis and response-guided therapy, fibrosis in another 
part to a better pretreatment management of co-morbidities and a better prevention and 
management of side effects. New direct antiviral agents will become soon available and will 
lead to an improvement of sustained virological response with maybe more complex therapy 
leading to a new management of patients. 

resume Traitement de I’hepatite C 

Le traitement de I'hepatite C a connu de nombreux progres ces 20 dernieres annees. Le 
traitement par interferon pegyle et ribavirine permet actuellement de guerir plus de 50 % des 
patients. Cette amelioration passe, d’une part par un traitement personnalise avec une 
adaptation des doses et des durees en fonction du genotype viral, des lesions de fibrose et de 
la reponse virologique sous traitement, d'autre part par une meilleure prise en charge 
pretherapeutique des comorbidites (alcool, tabac, insulinoresistance, diabete), enfin, par une 
meilleure prevention et prise en charge des effets secondaires des traitements. L’arrivee 
prochaine des nouveaux traitements a action antivirale directe va encore ameliorer les resultats, 
mais au prix de multitherapies plus complexes qui necessiteront une prise en charge encore 
plus attentive. 
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